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Резюме

Цель: определить клинические, морфометрические, генетические предикторы нерефрактерного и рефрактерного 
вариантов течения синдрома раздраженного кишечника.

Материалы и методы: нами были обследованы 148 пациентов с нерефрактерным (41 человек) и рефрактерным (107 
человек) течением синдрома раздраженного кишечника. Группу контроля составили 36 здоровых добровольцев. 
Проведен анализ симптомов текущего обострения заболевания, верификация коморбидной гастроэнтерологической 
патологии (с учетом Римских критериев- IV и рекомендаций РГА), оценка признаков психологической дезадаптации 
(русскоязычный четырехмерный опросник дистресса, депрессии, тревоги, соматизации), фиброколоноскопия, иммуно-
гистохимическое, морфометрическое исследование колобиоптатов, определение площади экспрессии колоноцитов, 
иммунопозитивных к мотилину и сиртуину-1, определение генотипов полиморфного маркера rs4680 гена СОМТ методом 
полимеразной цепной реакции.

Результаты: интенсивность абдоминальной боли, выраженность «кишечной» симптоматики была выше при рефрак-
терном СРК в сравнении с нерефрактерным. Функциональная коморбидность (функциональная диспепсия, функ-
циональное расстройство желчного пузыря) чаще встречалась при рефрактерном варианте течения заболевания, 
преимущественно с диареей. Показатели дистресса, депрессии, тревоги, соматизации при рефрактерном течении 
заболевания были выше в сравнении нерефрактерным, существенно не различались при СРК с запором и диареей. 
Показатели площади экспрессии мотилин- позитивных колоноцитов были снижены при СРК с запором, повышены при 
СРК с диареей (максимальные изменения — при рефрактерном течении заболевания). Показатели площади экспрес-
сии сиртуин-1-позитивных колоноцитов были снижены при СРК с диареей в сравнении с СРК с запором и с группой 
контроля. Обнаружены ассоциации генотипов полиморфного маркера rs4680 гена СОМТ с рефрактерным вариантом 
течения СРК, а также с выраженностью абдоминального болевого синдрома и признаков психологической дезадаптации.

Заключение: для пациентов с синдромом раздраженного кишечника характерны функциональная коморбидность, 
признаки психологической дезадаптации, более выраженные при рефрактерном течении заболевания. Для пациентов 
с СРК в сравнении с группой контроля характерно изменение площади экспрессии мотилин- и сиртуин-1-позитивных 
колоноцитов, коррелирующее с вариантом кишечной дисфункции и максимально выраженное при рефрактерном 
течении заболевания. Варианты течения синдрома раздраженного кишечника ассоциированы с полиморфными 
маркерами rs4680 гена фермента СОМТ.
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Summary

Purpose of the study. To determine clinical, morphometric, genetic predictors of non-refractory and refractory variants of 
the course of irritable bowel syndrome (IBS).

Materials and methods. We examined 148 patients with non-refractory (41 people) and refractory (107 people) the course of 
irritable bowel syndrome. The control group consisted of 36 healthy volunteers. The analysis of the symptoms of the current 
exacerbation of the disease, verifi cation of comorbid gastroenterological pathology (taking into account the Roman criteria- 
IV and Russian recommendations), assessment of signs of psychological maladaptation (The Four- Dimensional Symptom 
Questionnaire), fi brocolonoscopy, immunohistochemical, morphometric study of colobiopts, determination of the expression 
area of colonocytes immunopositive to motilin and sirtuin-1, determination of genotypes of polymorphic marker rs4680 of 
the СOMT gene by polymerase chain reaction.

Results. The intensity of abdominal pain, the severity of “intestinal” symptoms was higher in refractory IBS compared with 
non-refractory. Functional comorbidity (functional dyspepsia, functional disorder of the gallbladder) was more common in the 
refractory variant of the course of the disease, mainly with diarrhea. Indicators of distress, depression, anxiety, somatization in 
the refractory course of the disease were higher compared to non-refractory, did not diff er signifi cantly in IBS with constipa-
tion and diarrhea. The indicators of the expression area of motilin- positive colonocytes were reduced in IBS with constipation, 
increased in IBS with diarrhea (the maximum changes were in the refractory variant of the course of the disease). The expres-
sion area of sirtuin-1-positive colonocytes was reduced in IBS with diarrhea compared to IBS with constipation and with the 
control group. Associations of genotypes of the polymorphic marker rs4680 of the СOMT gene with a refractory variant of the 
course of IBS, as well as with the severity of abdominal pain syndrome and signs of psychological maladaptation were found.

Conclusion. Patients with irritable bowel syndrome are characterized by functional comorbidity, signs of psychological 
maladaptation, more pronounced in the refractory variant of the course of the disease.

Patients with IBS, in comparison with the control group, are characterized by a change in the expression area of motilin- and 
sirtuin-1-positive colonocytes, correlating with the variant of intestinal dysfunction and maximally expressed in the refractory 
course of the disease.

Variants of the course of irritable bowel syndrome are associated with polymorphic markers rs4680 of the gene of the 
enzyme СOMT.

Keywords. irritable bowel syndrome (IBS), refractory to treatment, extra- intestinal comorbidity, psychological maladaptation, 
motilin, sirtuin-1, genetic polymorphism
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Введение

Актуальность изучения синдрома раздраженного 
кишечника (СРК) определяется высокой распро-
страненностью заболевания в популяции, суще-
ственными затратами на лечение, низким каче-
ством жизни пациентов [1, 2].

Описан «синдром перекреста» функциональ-
ных заболеваний ЖКТ, приводящий к их взаим-
ному отягощению, возрастанию частоты аффек-
тивных расстройств, снижению эффективности 
терапии, ухудшению социального функциони-
рования пациентов [3, 4, 5]. Предполагается, что 
коморбидность СРК с другими функциональными 
гастроинтестинальными расстройствами обуслов-
лена общими факторами патогенеза, к которым 
относятся психосоциальные детерминанты, осо-
бенности функционирования энтеральной нерв-
ной системы, полиморфные варианты некоторых 
генов [4–7].

Популяция пациентов с СРК неоднородна [1, 8]. 
От 10 до 50% пациентов с СРК не отмечают эффекта 
от стандартной терапии, проводимой более 6 мес, 
несмотря на высокую приверженность к лечению, 
и попадают в категорию «трудных больных» с реф-
рактерным течением заболевания [1, 8, 9]. К пре-
дикторам рефрактерности принято относить жен-
ский пол, ухудшение социально- бытовых условий, 
хронический стресс, коморбидность с другими 
функциональными гастроинтестинальными рас-
стройствами [1, 9, 10, 11].

Вместе с тем, не проводилось комплексного изуче-
ния клинических, генетических, морфометрических 
факторов в контексте рефрактерного течения СРК.

Цель исследования: определить клинические, 
морфометрические, генетические предикторы не-
рефрактерного и рефрактерного вариантов тече-
ния синдрома раздраженного кишечника.

Материалы и методы

Исследование было одобрено этическим комите-
том ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В. И. Разумовского» 
МЗ РФ и проводилось в период с 2013 по 2018 гг. на 
базе отделения гастроэнтерологии ГУЗ ГКБ № 5 
города Саратова (клиническая база кафедры тера-
пии, гастроэнтерологии и пульмонологии ФГБОУ 
ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского 
Минздрава России).

Критерии включения в исследование: соответ-
ствие диагноза СРК Римским критериям  IV [12], 
рекомендациям Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (РГА) и Ассоциации колопрок-
тологов России [1], возраст от 18 до 45 лет, пись-
менное добровольное информированное согласие 
и высокий уровень комплаентности по данным 
опросника Мориски – Грина [13].

Критерии исключения: пациенты в возрасте 
старше 45 лет, «симптомы тревоги», наличие острых 
и обострение хронических соматических заболе-
ваний, опухоли, кишечные инфекции и инвазии, 
воспалительные заболевания, дивертикулярная 
болезнь кишечника, микроскопический колит, лак-
тазодефицитная энтеропатия, аномалии развития 
кишечника (долихосигма, мегаколон), прием анти-
биотиков, нестероидных противовоспалительных 
препаратов, антипаразитарных средств за 8 недель 
до включения в исследование, беременность и лак-
тация, воспалительные заболевания органов малого 
таза, указание на лечение и наблюдение у психиатра, 
употребление в прошлом психоактивных веществ, 
отказ пациента от сотрудничества.

В исследование были включены 148 пациентов: 
47 мужчин и 101 женщина (соотношение женщин 
и мужчин 2,2: 1). Средний возраст пациентов 29,89 
± 8,43 лет. Группу контроля составили 36 здоровых 
добровольцев (14 мужчин и 22 женщины), прохо-
дивших профилактическое обследование в рам-
ках скрининга патологии ЖКТ. Средний возраст 
в группе контроля 25,75 ± 4,02 лет. Исследование 
проводилось одномоментно.

Пациенты с СРК были разделены на 2 группы: 
с нерефрактерным (41 человек) и рефрактерным 
(107 человек) течением заболевания.

При нерефрактерном СРК общая продолжитель-
ность симптоматики в течение последнего года до 
настоящего обращения к врачу составила 78 (77; 
89) дней (11,14 (11,00; 12,71) недели), наблюдался 
положительный эффект от терапии, назначен-
ной в соответствии с федеральными стандартами 
и клиническими рекомендациями РГА.

При рефрактерном СРК общая продолжи-
тельность симптоматики в течение последнего 
года до настоящего обращения к врачу состави-
ла 187 (99; 196) дней (26,71 (14,14;28,00) недели). 
Эффективность терапии, назначенной в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями РГА, при 
подтвержденном диагнозе СРК и достаточной 
приверженности к лечению была низкой.

Проводили анализ анамнестических данных, 
оценивали выраженность абдоминального болевого 
синдрома по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
[14], паттерн стула по Бристольской шкале [15].

Верификация коморбидной гастроэнтерологи-
ческой патологии (хронический гастрит с функ-
циональной диспепсией, не ассоциированный 
с Helicobacter pylori, функциональное расстройство 
желчного пузыря) проводилась с учетом Римских 
критериев- IV и рекомендаций РГА [16, 17, 18, 19]. 
Приверженность к терапии изучали по опроснику 
Мориски- Грина [13].

Для изучения признаков психологической деза-
даптации пациентов применяли русскоязычный 
четырехмерный опросник дистресса, депрессии, 
тревоги, соматизации – 4ДДТС [20, 21].

Включенным в исследование пациентам была 
проведена фиброколоноскопия (колоноскопы 

“Olympus CF, type EL” и “Pentax FG-24V” (Япония) 
и наборы инструментов к ним), биопсия из рек-
тосигмоидного соединения, выполнены обще-
морфологическое (окраска гематоксилином, эо-
зином, световая микроскопия по общепринятой 
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методике), иммуногистохимические, морфо-
метрические исследования колобиоптатов. 
Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 
было выполнено у 101 пациента с СРК и 10 лиц груп-
пы контроля. Использованы наборы Anti-motilin 
(PA5–76926) Th . Fi. Sc. 1: 100, 4 Anti- SIRT1 antibody 
[E104] (ab32441) abcam 1:150) (Великобритания) [22].

Исследование колобиоптатов проводилось 
в ФГБУ «Научно- исследовательский институт аку-
шерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д. О. Отта» (г. Санкт- Петербург).

Генотипы полиморфного маркера rs4680 гена 
СОМТ определены методом полимеразной цепной 
реакции в лаборатории ООО «Медицинский Di 
Центр» [23]. Использовали набор «SNP-экспресс» 
производства ООО НПФ «Литех» (Россия): ком-
плект реагентов для выявления полиморфизма 
Val158Met в гене COMT (кат. № 01352–50) [23].

Обработка данных проводилась с использова-
нием программ Microsoft  Offi  ce Excel 2013, Statistica 
6.0. Для описания количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, использо-
валось среднее арифметическое (М) и стандартное 
отклонение (sd). Для описания количественных 
показателей, не подчиняющихся закону нормаль-
ного распределения, применялась медиана (Ме) 
и квартили (Р25; Р75). Для описания качествен-
ных показателей использовались частоты и доли 
(%) признака в выборке. Для сравнения средних 

значений в независимых группах с нормальным 
распределением использовался непарный крите-
рий Стьюдента. Если распределение данных хотя 
бы в одной группе отличалось от нормального, то 
для сравнения медиан использовался непараме-
трический критерий Манна- Уитни. При сравнении 
трех и более независимых групп с асимметрич-
ным распределением данных применяли критерий 
Краскела- Уоллиса. После обнаружения статистиче-
ски значимых различий проводили попарные срав-
нения с использованием критерия Манна- Уитни. 
При сравнении независимых групп качественных, 
номинальных данных использовался критерий 
хи-квадрат (χ2) Пирсона. При малом числе наблю-
дений (менее 5) использовался точный критерий 
Фишера. Для выявления взаимосвязи между ко-
личественными факторами использовался коэф-
фициент корреляции Спирмена. Для установления 
наличия и уровня значимости взаимосвязи между 
качественными признаками проводился анализ 
четырехклеточных таблиц сопряженности с ис-
пользованием критерия χ2. Распределение частот 
генотипов и аллелей по исследованным полимор-
фным вариантам генов проверяли на соответствие 
равновесию Харди- Вайнберга с помощью критерия 
χ2. Для оценки связи между фактором риска и ис-
ходом использовали отношение шансов. Порогом 
статистической значимости принималась вероят-
ность 0,1, 0,05 и 0,01 [24].

Результаты исследования и обсуждение

Нерефрактерный вариант течения СРК (СРКн) на-
блюдался у 41 (27,7%) пациентов. Из них 18 (43,9%) 
имели СРКн с диареей (СРКн-д), 23 (56,1%) пациен-
та – СРКн с запором (СРКн-з). Возраст пациентов 
с СРКн составил в среднем 28,51 ± 5,75 лет.

Рефрактерный вариант течения СРК (СРКр) был 
диагностирован у 107 (72,3%) пациентов. Из них 29 
(27,1%) пациентов имели СРКр с диареей (СРКр-д), 
78 (72,9%) пациентов – СРКр с запорами (СРКр-з). 
Средний возраст пациентов с рефрактерным СРК 
составил 30,43 ± 9,26 лет.

Возраст дебюта заболевания у пациентов с реф-
рактерным вариантом течения СРК составил 
21,72 ± 6,48 лет, что значимо ниже (p < 0,05), чем 
при нерефрактерном течении заболевания (25,88 ± 
4,23 лет).

Симптомы текущего обострения при различных 
вариантах течения СРК представлены в табл. 1.

«Кишечная» симптоматика при рефрактерном 
течении СРК была более выражена, чем при не-
рефрактерном.

Показатель (Ме (Р25; Р75) абдоминальной боли 
по ВАШ при рефрактерном СРК оценивался как 
умеренный болевой синдром (5 (4; 7) и был значимо 
выше, чем при нерефрактерном СРК (3 (3; 4) (U=32, 
z= –5,0115, р=0,0000). Интенсивность абдоминаль-
ной боли при СРКр-д (7 (5;8) была выше, чем при 
СРКр-з (5 (4; 7) (U= 48, z = –6,8496, р = 0,0000).

При СРКр-д стул учащался до 5 и более раз в сут-
ки (χ2 = 10,50, р = 0,0012), в утренние часы, с при-
месью слизи, чаще отмечались тенезмы (р = 0,0343) 
и чувство неполного опорожнения кишки после 

дефекации (χ2 = 4,62, р = 0,0316). Большинство па-
циентов с СРКр-з предъявляли жалобы на запоры 
до 5–7 суток (р = 0,0000), примесь слизи в кале (χ2 = 
8,32, р = 0,0089). Тенезмы (χ2 = 11,36, р = 0,0008) 
и чувство неполного опорожнения кишки (χ2 = 4,90, 
р = 0,0269) отмечались чаще, чем при нерефрактер-
ном течении СРК-з.

При СРК с запором преобладали типы стула 1-й 
(СРКр-з) и 2-й (СРКн-з) по Бристольской шкале. 
Для СРК с диареей были характерны типы стула 5-й 
(СРКн-д), 6-й (СРКр-д). Тип стула 7-й был отмечен 
у 8 (27,6%) пациентов с СРКр-д. Нормальные формы 
кала (3-й и 4-й по Бристольской шкале) с измене-
нием кратности дефекаций и чувством неполного 
опорожнения кишки отметили у 10 (24,4%) паци-
ентов с нерефрактерным вариантом течения СРК 
и 8 (7,5%) пациентов с рефрактерным вариантом 
течения заболевания.

Внекишечная коморбидность при различных 
вариантах течения СРК представлена на рис. 1.

Среди пациентов с рефрактерным вариантом 
заболевания значимо чаще встречалась комор-
бидность (функциональная диспепсия, функцио-
нальное расстройство желчного пузыря). СРКр-д 
чаще сочетался функциональной диспепсией на 
фоне хронического поверхностного гастрита, не 
ассоциированного с Нelicobacter pylori (χ2 = 9,94, 
р = 0,0016). Полученные данные подтверждают 
опубликованные сведения об общности патогене-
за данных расстройств, а также об особенностях 
течения СРК в условиях коморбидности [4, 5, 7, 11]. 
Частота функциональных билиарных расстройств 
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Клинический симптом

Вариант течения СРК

СРКн-д,
n = 18, абс. число 

(%)

СРКн-з,
n = 23,

абс. число (%)

СРКр-д,
n = 29,

абс. число (%)

СРКр-з,
n = 78,

абс. число (%)

Частота стула

1–4 раза в сутки 13 (72,2) * 0 (0) 7 (24,1) *# 0(0)

5 и более раз в сутки 5 (27,8) * 0 (0) 22 (75,9) *# 0(0)

1 раз в 3–4 дня 0 (0) 19 (82,6) * 0(0) 24 (30,8) *#

1 раз в 5–7 дней 0 (0) 4 (17,4) 0(0) 54 (69,2) #

Паттерн стула по Бристольской шкале

1 0 (0) 3 (13,0) 0 (0) 54 (69,2) *#

2 0 (0) 15 (65,2) 0 (0) 19 (24,4) *#

3 2 (11,0) 3 (13,0) 0 (0) 5 (6,4)

4 3 (16,7) 2 (8,8) 3 (10,3) # 0 (0)

5 10 (55,6) 0 (0) 7 (24,1) *# 0 (0)

6 3 (16,7) 0 (0) 11 (38,0) # 0 (0)

7 0 (0) 0 (0) 8 (27,6) *# 0 (0)

Иные «кишечные» симптомы

Примесь слизи в кале 9 (50,0) 6 (26,0) 22 (75,9) 47 (60,3) *

Тенезмы 3 (16,7) 8 (34,8) 14 (48,3) * 57 (73,1) *#

Чувство неполного 
опорожнения кишки 6 (33,3) 13 (56,5) 19 (65,5) * 62 (79,5) *

Таблица 1
Симптомы текущего 
обострения при различных 
вариантах течения СРК

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный 
СРК с диареей; СРКн-з – 
нерефрактерный СРК с запо-
ром; СРКр-д – рефрактерный 
СРК с диареей; СРКр-з – реф-
рактерный СРК с запором;

* различия с показателями 
группы нерефрактерных 
пациентов (p <0,05);
# различия с показателями 
группы рефрактерных паци-
ентов (p <0,05)

Table 1
Symptoms of the current ex-
acerbation in various variants 
of IBS

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS 
with diarrhea; IBS n-c- non-re-
fractory IBS with constipation; 
IBS r-d – refractory IBS with 
diarrhea; IBS r-c- refractory 
IBS with constipation;

* diff erences with the indicators 
of the group of non-refractory 
patients (p <0.05);
# diff erences with the indica-
tors of the group of refractory 
patients (p <0.05)

Функциональная диспепсия на фоне
поверхностного гастрита

СРКн-д (n=18)

33,3

17,4

79,3

р=
0,

00
16

р=
0,

00
00

р=
0,

00
22

р=
0,

00
65

23,1
16,7 13

65,5

44,9

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

СРКн-з (n=23) СРКр-д (n=29) СРКр-з (n=78)

Функциональное расстройство
желчного пузыря

Рисунок 1.
Внекишечная коморбид-
ность у пациентов с различ-
ными вариантами течения 
СРК

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный 
СРК с диареей; СРКн-з – 
нерефрактерный СРК с запо-
ром; СРКр-д – рефрактерный 
СРК с диареей; СРКр-з – реф-
рактерный СРК с запором.

Figure 1.
Extra-intestinal comorbidity 
in patients with various vari-
ants of the course of IBS

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS 
with diarrhea; IBS n-c- non-re-
fractory IBS with constipation; 
IBS r-d – refractory IBS with 
diarrhea; IBS r-c- refractory 
IBS with constipation.

при СРКр-д и СРКр-з значимо не различалась (χ2 = 
3,60, р = 0,0576), но была выше, чем при нерефрак-
терном варианте течения заболевания (р = 0,0022, 
р = 0,0065 соответственно), что также подтверждает 
опубликованные данные [25].

Результаты психологического тестирования 
с использованием опросника 4 ДДТС представ-
лены в табл. 2.

Признаки психологической дезадаптации при 
рефрактерном течении заболевания были более 
выражены в сравнении нерефрактерным.

Показатели дистресса, депрессии, тревоги и со-
матизации значимо не различались в группах па-
циентов с рефрактерным СРК с запором и диареей.

Полученные нами данные во многом схожи 
с опубликованными в литературе [1, 2, 11, 26].

Высокий уровень дистресса у пациентов с реф-
рактерным СРК может быть связан с особенно-

стью восприятия неблагоприятных социально- 
психологических факторов. Дистресс истощает 
адаптационные возможности личности, способству-
ет развитию депрессии, тревоги. За счет повышенно-
го уровня соматизации психологические феномены 
проявляются в форме кишечных и внекишечных 
нарушений, резистентных к проводимой терапии.

Мы не исключаем также, что многообразные 
соматические симптомы, частые посещения вра-
ча и госпитализации с изменением привычного 
уклада жизни сами по себе могут поддерживать 
у рефрактерных пациентов высокие показатели 
депрессии и тревоги.

Результаты морфометрического исследования 
компонентов ДЭС толстой кишки при различных 
вариантах СРК представлены на рис. 2, 3.

Показатели площади экспрессии мотилин- 
позитивных колоноцитов были снижены при 
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СРК-з (р = 0,0001), повышены – при СРК-д (р = 
0,0001). Максимальные изменения наблюдались 
при рефрактерном варианте течения заболевания 
(р = 0,0001). Выявленные особенности во многом 
определяются биологическими эффектами моти-
лина, его участием в регуляции моторики и висце-
ральной чувствительности [27, 28, 29].

Нами впервые были получены данные о мор-
фометрических параметрах сиртуин-1-позитив-
ных колоноцитов при различных вариантах СРК. 
Показана их связь с вариантом течения заболе-
вания и рефрактерностью. Показатели площади 
экспрессии сиртуин-1-позитивных колоноцитов 
при СРК-д были снижены в сравнении с СРК-з 
и с группой контроля. Минимальные значения 
указанных показателей обнаружены при СРКр-д 
(р = 0,0001).

Снижение показателей оптической плотности 
колоноцитов, иммунопозитивных к сиртуину-1, 
вероятно, приводило к уменьшению противовос-
палительного влияния данного пептида, способ-
ствовало персистенции воспаления минимальной 
степени активности при СРК с диареей [30, 31].

Обнаружены корреляционные связи площади 
экспрессии мотилин- позитивных колоноцитов 
с функциональной коморбидностью (функцио-
нальная диспепсия на фоне хронического поверх-
ностного гастрита, не ассоциированного с Н. pylori), 
выраженностью абдоминального болевого синдро-
ма, кишечной симптоматикой, а также уровнем 
тревоги (по данным опросника 4 ДДТС). Данные 
представлены в табл. 3.

Описанные выше связи подтверждают данные 
литературы о влиянии мотилина на моторику 
ЖКТ, возникновение коморбидных заболеваний 
и возможном воздействии пептида на некоторые 
психологические реакции.

Нами впервые исследована частота генотипов 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) rs4680 
гена СОМТ при СРК (табл. 4). Распределение частот 
генотипов и аллелей в группах пациентов с СРК 
и группе контроля соответствовало равновесию 
Харди – Вайнберга [32].

Частота встречаемости генотипов среди пациен-
тов с нерефрактерным течением СРК не отличалась 
от группы контроля (p <0,05). Вместе с тем, при 
СРКн-з аллель Met и генотип Met/Met встречались 
чаще в сравнении с группой контроля, при СРКн-д 
чаще обнаруживалась аллель Val и генотип Val/
Val, однако значимость данных результатов была 
невысокой (p <0,5).

Обнаружили ассоциацию гомозиготного ге-
нотипа Val/Val с СРКр-д. Аллель Val при СРКр-д 

встречалась чаще, чем в группе контроля (р < 0,1). 
Гомозиготность по аллели Met чаще наблюда-
лась при СРКр-з в сравнении с группой контро-
ля. Носителей гетерозиготного генотипа Val/Met 
среди пациентов с рефрактерным течением СРК 
было значимо меньше, чем в группе контроля. 
Вероятно, генотип Val/Val ассоциирован с разви-
тием рефрактерного СРК с диареей, генотип Met/
Met – с рефрактерным СРК с запором (p <0,05).

Вместе с тем, в группе пациентов с СРКр-з 
зарегистрированы выраженные изменения по 
результатам психологического тестирования. 
Известно, что мутантная аллель Met полимор-
физма rs4680 гена СОМТ снижает активность 
данного фермента, что может способствовать 
накоплению дофамина в префронтальной коре 
головного мозга, оказывая влияние на некоторые 
эмоциональные особенности и модулируя боле-
вые ощущения [33, 34]. Можно предположить, 
что высокий уровень агрессии, вины у пациентов 
с СРКр-з в определенной степени генетически 
детерминирован. Описано, что гомозиготные 
носители мутантной аллели (Met/Met) склонны 
подавлять агрессивные тенденции и проявлять 
аутоагрессию [35, 36]. Очевидно, данная осо-
бенность может провоцировать рефрактерное 
течение СРК.

В табл. 5 представлены ассоциации полимор-
фного маркера rs4680 гена COMT с признаками 
психологической дезадаптации и выраженности 
абдоминальной боли по ВАШ у пациентов.

Между носителями различных генотипов поли-
морфизма rs4680 гена COMT выявлены значимые 
различия по уровню депрессии, тревоги, выражен-
ности абдоминальной боли, что не противоречит 
данным литературы [35].

Нами изучены ассоциации полиморфизма 
rs4680 гена COMT с характеристиками диффуз-
ной эндокринной системы при СРК. Результаты 
представлены в табл. 6.

По показателям площади экспрессии мотилин- 
позитивных клеток толстой кишки обнаружены 
значимые различия между носителями различных 
генотипов полиморфизма rs4680 гена COMT.

На основании полученных результатов можно 
предположить, что особенности диффузной эндо-
кринной системы при СРК в определенной степени 
обусловлены генетически.

Полученные результаты генетического анализа 
требуют дальнейших исследований, т. к. вероят-
ность проявления эффектов гена зависит от раз-
нообразных межгенных и ген-средовых взаимо-
действий.

Показатель по шкале
СРКн-д
(n = 18)

Mе (Р
25

; Р
75

)

СРКн-з
(n = 23) 

Mе (Р
25

; Р
75

)

СРКр-д
(n = 29)

Mе (Р
25

; Р
75

)

СРКр-з
(n = 78)

Mе (Р
25

; Р
75

)

Группа контроля 
(n=36) Mе (Р

25
; Р

75
)

Дистресс 7 (4; 8) 7 (7; 13) * 19 (18; 23) # * 22 (13; 25) # * 7,5 (6; 9)

Депрессия 1 (0; 1) 1 (0; 3) 5 (3; 7) # * 6 (4; 7) # * 1 (1; 2)

Тревога 2 (0; 3) 3 (0; 5) 9 (8; 12) # * 8 (5; 12) # * 2 (1; 3)

Соматизация 10 (6; 12) 10 (7; 16) 23 (15;27) # * 22 (14; 25) # * 9 (4; 10)

Таблица 2.
Психологические особенно-
сти пациентов с различными 
вариантами течения СРК

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный 
СРК с диареей; СРКн-з – не-
рефрактерный СРК с запором; 
СРКр-д – рефрактерный СРК 
с диареей, СРКр-з – рефрак-
терный СРК с запором;

* различия с показателями 
группы нерефрактерных 
пациентов (p < 0,05);

** различия с показателями 
группы рефрактерных паци-
ентов (p < 0,05);
# различия с показателями 
группы контроля (p < 0,05).

Table 2.
Psychological characteristics of 
patients with various variants 
of IBS

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS 
with diarrhea; IBS n-c- non-re-
fractory IBS with constipation; 
IBS r-d – refractory IBS with 
diarrhea; IBS r-c- refractory IBS 
with constipation;

* diff erences with the indicators 
of the group of non-refractory 
patients (p <0,05);

**diff erences with the indicators 
of the group of refractory 
patients (p <0,05)
# diff erences with the indicators 
of the control group (p < 0,05).
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Рисунок 2.
Площадь экспрессии 
колоноцитов, иммуно-
позитивных к мотилину, 
при различных вариантах 
течения СРК

Figure 2.
Th e expression area of colo-
nocytes immunopositive to 
motilin in diff erent variants 
of IBS

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный СРК с диареей; СРКн-з – нереф-
рактерный СРК с запором; СРКр-д – рефрактерный СРК с ди-
ареей; СРКр-з – рефрактерный СРК с запором,  – медиана, 
 – Р25 – Р75,  – минимальное, максимальное значения.

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS with diarrhea; IBS n-c- non-refrac-
tory IBS with constipation; IBS r-d – refractory IBS with diarrhea; 
IBS r-c- refractory IBS with constipation,  – median,  – Р25–Р75, 

 – minimum, maximum values

Рисунок 3.
Площадь экспрессии 
колоноцитов, иммунопо-
зитивных к сиртуину-1, 
при различных вариантах 
течения СРК

Figure 3.
Th e expression area of colo-
nocytes immunopositive to 
sirtuin-1 in diff erent variants 
of the course of IBS

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный СРК с диареей; СРКн-з – нереф-
рактерный СРК с запором; СРКр-д – рефрактерный СРК с ди-
ареей; СРКр-з – рефрактерный СРК с запором,  – медиана, 
 – Р25–Р75,  – минимальное, максимальное значения

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS with diarrhea; IBS n-c- non-refrac-
tory IBS with constipation; IBS r-d – refractory IBS with diarrhea; 
IBS r-c- refractory IBS with constipation,  – median,  – Р25–Р75, 

 – minimum, maximum values

Факторы
Площадь экспрессии мотилин- позитивных колоноцитов (M±sd)

r p

Выраженность боли по ВАШ (Ме (Р25; Р75) 0,1992* 0,0458

Функциональная диспепсия 0,6323* 0,0000

Стул 4–5 раз в сутки 0,6629* 0,0000

Уровень тревоги (Ме (Р25; Р75) 0,6625* 0,0000

Таблица 3
Корреляционные связи пло-
щади экспрессии мотилин- 
позитивных колоноцитов 
с некоторыми клинически-
ми и психологическими 
особенностями пациентов 
с СРК

Table 3.
Correlations of the expression 
area of motilin- positive colo-
nocytes with some clinical and 
psychological characteristics 
of patients with IBS

Примечание:
r – коэффициент корреляции Спирмена; * значимость связи 
признаков (p <0,05)

Note:
r is the Spearman correlation coeffi  cient; * signifi cance of the 
association of signs (p <0.05)
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SNP Генотипы

СРКн-д 
абс. 

число 
(%)

n = 18

χ2 (р) 
(df = 1)

СРКн-з 
абс. 

число 
(%)

n= 23

χ2 (р) 
(df = 1)

СРКр-д 
абс. 

число 
(%)

n = 29

χ2 (р) 
(df = 1)

СРКр-з 
абс. 

число 
(%)

n = 78

χ2 (р) 
(df = 1)

Группа 
контроля 
абс. число 

(%)
n = 36

rs4680

COMT Val158Met

Val158Val 6 (33,3) 0,77 
(0,3798) 4 (17,4) 0,20 

(0,6530)
14 (48,3) 

#
4,87 

(0,0273) 19 (24,4) 0,06 
(0,8030) 8 (22,2)

Met158Met 4 (22,2) 0,05 
(0,8219) 10 (43,5) 2,19 

(0,1385) 5 (17,2) 0,57 
(0,4494)

39 (50,0) 
#

6,32 
(0,0120) 9 (25)

Val158Met 8 (44,5) 0,33 
(0,5637) 9 (39,1) 1,05 

(0,3059)
10 (34,5) 

#
2,18 

(0,1402)
20 (25,6) 

#
8,06 

(0,0045) 19 (52,8)

Аллели

158Val 20 (55,6) 0,46 
(0,4962) 17 (37,0) 2,36 

(0,1249) 38 (65,5) 3,73 
(0,0535) 58 (37,2) 2,67 

(0,1026) 35 (47,2)

158 Met 16 (44,4) 0,46 
(0,4962) 29 (63,0) 2,36 

(0,1249) 20 (34,5) 3,73 
(0,0535) 98 (62,8) 2,67 

(0,1026) 37 (52,8)

Таблица 4.
Генотипы и аллели однону-
клеотидного полиморфизма 
rs4680 гена СОМТ при раз-
личных вариантах синдрома 
раздраженного кишечника

Table 4.
Genotypes and alleles of the 
rs4680 single nucleotide poly-
morphism of the СОМТ gene 
in various variants of irritable 
bowel syndrome

Показатели психологических тестов

Генотипы полиморфного маркера 
rs4680 гена COMT

Критерий Краскела- 
Уоллиса

Val158Val Met158Met Val158Met Н (2; 148) р

Дистресс Mе (Р25; Р75) 13 (7;14) 12 (7;14) 11 (7;14) 2,2463 0,3253

Депрессия Mе (Р25; Р75) 4 (1;4) 4 (3;5) 3 (1;4) 7,0498* 0,0295

Тревога Mе (Р25; Р75) 8 (4;8,5) 8,5 (5,5;12) 8 (5;9) 11,5442* 0,0031

Соматизация Mе (Р25; Р75) 16 (12;23) 17,5 (14;23) 15 (12;22) 0,8705 0,6471

Выраженность абдоминального болевого син-
дрома Mе (Р25; Р75)

6 (5;7) 4 (2;5) 4 (2;4) 66,7537* 0,0000

Таблица 5.
Показатели опросника 4 
ДДТС и выраженности аб-
доминальной боли по ВАШ 
у пациентов с СРК в сопо-
ставлении с вариантами 
генотипов полиморфизма 
rs4680 гена COMT
Примечание:

* уровень значимости p<0,05

Table 5.
Indicators of the 4DSQ and 
the severity of abdominal pain 
according to VAS in patients 
with IBS in comparison with 
variants of the rs4680 single 
nucleotide polymorphism gen-
otypes of the COMT gene

Note:
* signifi cance level p<0.05

Показатели компонентов диффузной 
эндокринной системы

Генотипы полиморфного маркера 
rs4680 гена COMT

Критерий Краскела- 
Уоллиса

Val158Val Met158Met Val158Met Н (2; 101) р

Площадь экспрессии мотилин- позитивных 
колоноцитов (M±sd) 9,46±3,5728 5,715 (4,357; 

7,335) 8,69±3,4129 16,57* 0,0003

Таблица 6.
Показатели компонентов 
диффузной эндокринной 
системы у пациентов с СРК 
в сопоставлении с генотипа-
ми полиморфного маркера 
rs4680 гена COMT
Примечание:

* уровень значимости p <0,05

Table 6.
Indicators of components 
of the diff use endocrine 
system in patients with IBS in 
comparison with genotypes 
of the single nucleotide 
polymorphism rs4680 of the 
COMT gene

Note:
*signifi cance level p<0.05

Примечания:
СРКн-д – нерефрактерный СРК с диареей; СРКн-з – нереф-
рактерный СРК с запором; СРКр-д – рефрактерный СРК 
с диареей; СРКр-з – рефрактерный СРК с запором;
# различия с показателями группы контроля (p≤0,05)

Notes:
IBS n-d – non-refractory IBS with diarrhea; IBS n-c- non-refrac-
tory IBS with constipation; IBS r-d – refractory IBS with diarrhea; 
IBS r-c- refractory IBS with constipation;
# diff erences with the indicators of the control group (p≤0,05)

Заключение

1. Для пациентов с различными вариантами те-
чения синдрома раздраженного кишечника 
характерны клинико- анамнестические особен-
ности. Для рефрактерного варианта заболевания 
характерны: дебют в возрасте 21,72 ± 6,48 года, 
умеренная интенсивность абдоминальной боли 
(5 (4; 7) баллов), внекишечная коморбидность 
с функциональной диспепсией, функциональ-
ным расстройством желчного пузыря у 58,9% 

пациентов. При нерефрактерном варианте: 
дебют заболевания в возрасте 25,88 ± 4,23 лет, 
низкая интенсивность абдоминальной боли (3 
(3; 4) балла), функциональная коморбидность 
в 34,1% случаев.

2. Для пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника характерна психологическая деза-
даптация. При рефрактерном течении заболева-
ния (как с запором, так и с диареей) показатели 
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дистресса, депрессии, тревоги и соматизации 
были выше, чем при нерефрактерном СРК 
и в группе контроля. При нерефрактерном вари-
анте заболевания с запором показатели дистрес-
са (7 (7; 13)), соматизации (10 (7; 16)), вины (4 (3; 5)) 
находились в пределах референсных значений, 
но были выше в сравнении с группой контроля 
и нерефрактерным вариантом с диареей.

3. При синдроме раздраженного кишечника 
изменена площадь экспрессии колоноци-
тов, иммунопозитивных к  мотилину и  сир-
туину-1. Показатели площади экспрессии 

мотилин- позитивных колоноцитов коррелиру-
ют с вариантом кишечной дисфункции и макси-
мально выражены при рефрактерном течении 
заболевания. Показатели площади экспрессии 
сиртуин-1-позитивных колоноцитов при син-
дроме раздраженного кишечника с диареей сни-
жены в сравнении с вариантом заболевания с за-
пором и в группе контроля и минимальны при 
рефрактерном варианте заболевания с диареей.

4. Варианты течения синдрома раздраженного ки-
шечника ассоциированы с полиморфным мар-
кером rs4680 гена фермента СОМТ
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